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肺癌患者に おけ る全身免疫能 お よ び局所免疫能の よ り正 確な評価 を 目的と して , 採取 直後 に 分離 され た リ ン パ 球と自己
腫瘍(a utologo u stu m or, A T) を 用 い , 抗腫瘍活性に つ い て の 基礎的研究 を行 っ た . 肺癌患者の 末梢 血 リ ン パ 球 (peripher al
blo od lymphocyte, P B L), 領 域 リ ン パ 節 リ ン パ 球 (r egio n al lymph node lymphocyte, R L N L) 仁 腫 瘍 浸 潤 リ ン パ 球
(tu m orTinfiltr atinglympho cyte, TI L) を採取 し , A Tに 対す る細胞傷害(a utologo u stu m orkilling, A T K) 活性な らび に それぞ
れ の リ ン パ 球亜 群の 変動 に つ い て 検討 した (本研究で は , 生体外環境の 影響を少なくす るた め , 検体採取か ら測定 ま で の 時間
を特に 短くす る こ と に 留意 した). P B Lの A T K活性と R L N L, TILの A T K活性に 関連は認め られ なか っ た . ま た , A T K
活性と同種肺癌細胞株 に 対す る傷害活性 に ほ相関が な か っ た . P B Lの A T K活性は病期 の 進行お よ び リ ン パ 節転移 に よ り低下
し, R L N Lの そ れ ほ リ ン パ 節転移に よ り低下 した . また , TILの A TK 活性 と癌の 進行 とに 関連は認め られ なか っ た . 健常対
照群と肺癌患者の P B Lの リ ン パ 球亜 群の 比較 か ら, 肺癌患者 で は 担癌初期か ら細胞傷害性 丁細胞が減少 し, サ プ レ ッ サ ー T
細胞が増加 して お り, 癌に 対す る全身 の 免疫反応が初期か ら生 じて い る こ と が示 され た . R L N Lで は リ ン パ 節転移 の 進展に よ
り , ヘ ル パ
ー T細胞 , 細胞傷害性 丁細胞, 活性化 丁細胞が減少 し , サ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ ー T細胞が 増加 して い た . A T K活
性 とリ ン パ 球亜 群の 検討か ら , P B Lで は C D16陽性 , C D 57陽性の ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細胞が , R L N L, TIL で は細胞傷害性丁
細胞が主 な作働細胞で ある こ とが 示 され た . ま た . R L N L, TIL ではサ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ ー T細胞が 抗腫瘍活性 を抑制 して
い る こ と が示 映 され た . 以上 の 成績か ら , ATK 活性 は腫瘍に 特異的 な免疫反応 である こ と , 全身 の 抗腫瘍活性と局所 の 抗腫瘍
活性に は 関連が な い こ と が明 らか に され た . ま た , リ ン パ 節 に おけ る リ ン パ 球亜 群の 測定が , リ ン パ 節 で の 抗腫瘍活性の 推測
に 有用である こ とが 示 唆され た .
Key w ords lu ng ca n c e r, a utOlogo u stu m o rkilling activity, periphe r al blo od lympho cyte,
reglO n al lymph n ode lymphocyte, tu mOr in filtr ating lym pho cyte
近年, 増加傾向の み られ る肺癌 は , 外科的切除, 化学療法 ,
放射線療法な どの 薬学的治療が試み られ て い るに も関わ らず ,
その 予後 は極め て 不 良であ る . そ の 要 因と して , 肺癌患者で は
他臓器痛患者に 比べ 宿主 の 全身お よ び局所の 免疫能 が著明に 低
下 して い る こ と が あげ られ , そ の た め に 潜在的に 全身転移を生
じ易く , そ の 結果, 遠隔成績を 不 良に して い る .
こ の ように 低下 して い る 全身或 は局所 リ ン パ 節 の 免疫反応
を , 生物 学的応答 修飾物 質 (biologic al re spo n s e m odifier,
B R M)を 用 い て 賦活 し , そ の 生存率 を向上 さ せ よ うと する非特
異的免疫療法や , イ ン タ ー ロ イ キ ン 2(interle ukin -2,Ⅰし2)とと
もに 培養 し誘導 され た リ ソ ホ カ イ ン 賦活化 キ ラ ー (1ym phokin e
a ctiv ated ki11er, L A K) 細胞を 用 い た 養子免疫療法 (adoptive
im m u n otherap y, AIT)な どの 免疫療法が考 え出 され , そ の 臨床
応用が積極的 に 行わ れ て い る . 教室 で も, B R Mを 用 い た 臨床
比較試験1 卜5), L A K細胞に 対する基礎実験6)7}t そ の 臨床応用と
して の LA K細胞の 気管支動脈内注入 や胸腔内注入 に よ る局所
的 AIT8)g)を行な い , そ の 成果を 報告 して きた .
しか し, 非特異的免疫療法, AI Tと も極 め て有効な症例があ
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A bbre viatio n s-: AIT, 二 adQptiv eim m u n other ap y;
る 一 方で , こ れ らの 療法に 全 く反応 しな い 症例も少なく な い .
生体外の 実験で ほ 充分な抗腫瘍活性 を示 した に も関わ らず, 生
体内で は抗腫瘍活性を全 く示 さ な い 場合もあ り, 生体外で の 実
験結果と臨床効果と は必 ず しも 一 致 しな い こ と が 明 らか に な っ
て きた . す なわ ち, 培養腫瘍細胞 を標的と した抗腫瘍活性 ほ ,
免疫療法の 効果を予測し , 評価 する指標と して は不 適当な こ と
が わ か っ てきた . 免疫学的指標 の 条件 と して は ト 睦瘍特異抗原
に 対応 した免疫反応が最も理想的で ある . そ の 意味 で , 個 々 の
患者 で の 自 己腫瘍(a utologo u stu m or, A T)に 対す る 抗腫疹活性
に 着目 し, 癌患者自身の リ ン パ 球 が A Tに 対 して 持 つ 傷害括性
で あ る , 自己 腫瘍細胞傷害(autologo u stu m orkilling, A T K)活
性 が注目 さ れ る よ うに な っ て きた .
本研究で は , 肺癌患者に おけ る A T K惰性の 基礎的研究と し
て , 末梢血 リ ン パ 球 (peripher al blo od lymphocyte, P B L), 所属
リ ン パ 節リ ン パ 球 (r egio n al lymph n odelym pho cyte, R L N L),
腫 瘍浸潤 リ ン パ 球 (tu m o r-infiltr atinglym pho cyte, TIL) を 用
い
, 全身或ほ局所の 腫瘍細胞傷害活性 に つ い て 検討 した . ま
た , 二 重染色を用い た リ ン パ 球亜群 の 測定を行い , 肺癌患者で
A N O V A, a n alysis of･V aria n ce; A T, , a utOIpgo･uS-tu m Or;
A T K, a utOlogou stu m orkilling; BRM, biologic alrespo ns e m odifier; CD, Clusterbf differe ntiatio n; F C S, fetal
Calfseru m; H L A, hu m a nle uko cyte a ntigen; H B SS, Hanks
'
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の 全身, 局所 の リ ン パ 球亜 群の 変動と A T K活性 と の 関連に つ
い て 検討を 加え た .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
19 93年 1月 よ り1如3年 9月 ま で に 金沢大学第 1外科 で 手術を
施行 し, 病理組織学的 に 肺癌と診断 され た症例 の う ち54例を 対
象と し, そ の 末梢血 , 局所 リ ン パ 節 およ び腫瘍組織 を用 い た .
症例 の 内訳ほ 1 男性41例 , 女性13例 で , 年齢 は40～ 78歳 (平均
64.2歳) で あ っ た . 病理 組織型ほ , 腺癌25例 , 扁平上 皮痛22例き
大細胞癌 4例 , 小潮胸痛 2例 , 混合型(腺病+小細胞癌) 1例 で
あ っ た . 病期分類 は , 肺癌取扱い 規約(19 8け0) に よ る腫瘍, リ
ン パ 節 , 転 移 (tu m or- n Ode s- m etaStaSis, T N M) の 分類 に よ っ
た . 同時 に対照 と して健康成人10人の 末梢血 を用 い た .
Ⅰ . リ ンパ 球 の 分離 と浮遊液の調整
1 . P B L
単核球の 分離ほ フ ィ コ ー ル ･ パ ッ ク 比重遠心 法 に よ り行 っ
た . 手術当日 の 麻酔導 入前 に 採取 した ヘ パ リ ン 加末梢 血 20ml
を , 0.1 M リソ 酸緩衝生理 食塩水 (pH 7.4)(phosphate-buffer ed
S alin e, P B S) で 2倍 に 希釈 し , フ ィ コ ー ル ･ パ ッ ク 液 (比重
1.077)(リ ン フ ォ プ レ ッ プ)(Nyega ad, 01s o, Nor w ay)上 に 静か に
重層 させ , 400× g で20分間遠心後 , 中間層を採取 しペ ニ シ リ ソ
200 U/ml, ダ ン ク マ イ シ ソ 10ノ唱/ml を添加 した R P M I-1640液
(Gibc o, Gr anIsla nd, Ne w York, US A) で 3 回洗浄 し, 単核球を
分離 した . 直 径 6c m の プ ラ ス チ ッ ク シ ャ ー レ (Falc o n,
Ox n ard, Califor nia, U S A)に R P M Ir1 640液を 薄く敷き , そ の 上
に 単核球浮遊液を散布 し , 37 ℃, 5 % C O2 下で 1時間静置後 , 上
清液を採取 して プ ラ ス チ ッ ク 付着細胞を除去 した . 非付着細胞
を 200× g で 5分間遠心 した 後, そ の 沈壇を非動化 した 牛胎児
血 清 (he at-in a ctiv ated fetal c aLfs er um , F CS) (Gibc o) を
10 %濃度 に 加 え た R P M ト1 640液 に 浮遊 さ せ , 濃 度 を 1×1 08
個/ml に 調整 した . 前も っ て作 製 した 脱脂洗浄 し た ナ イ ロ ン
ウ ー ル (和光, 大阪) を 1 0ml の プ ラ ス チ ッ ク 注射簡 に 詰 め ,
2 % F C S添加 R P M I-1640液 で平衡化 し 37℃ に 加温 した ナ イ ロ
ン カ ラ ム に , 濃度 を 調整 し た細胞浮遊液を浸透 さ せ , 37 ℃,
5 %
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C O2 下で 1 時間静置 した . カ ラ ム の ど ン コ ッ ク を 開き, ナ イ
ロ ン ウ ー ル 非付着細胞 を点滴状に集め これ を 実験に用い る細胞
浮遊液と した (こ れ らの 操作に よ りR細胞が除去 され , T 細胞
成分が豊富 な細胞層 が得 られ る).
2 . R L N L
術中採取 した縦隔リ ン パ 節を P B S中で眼科用 ハ サ ミ で 細切
し, 金属 メ ッ シ ュ (N B C 工業 , 大阪) で 濾過 した 後 , フ ィ コ ー
ル ･ パ ッ ク比 重遠 心法 に よ っ て 単核球を 分離 し, P B L と同様
の 方法に よ り得 られた 細胞を R L N L と した. 各 リ ン パ 節 の 一
部か ら病理観織標本を作製 し, 転移 の 有無を検索 し, 転移 陽性
の も の は除外 した .
3 . TIL お よび A T
切除 した 肺癌組織か ら直ち に 採取 され た標本 を健常組織 , 壊
死組織を除い て , P B Sで 2回洗浄 した . 0,01 %ヒ ア ル ロ ニ ダ ー
ゼ (hyalu r o nidas ety pe トS, Sigm a, St. Louis, U SA), 0.25% コ
ラ ゲナ ー ゼ (c ollage n a s ety pe IT A, Sigm a), 0.1 % デ オキシ リボ
ヌ ク レ ア ー ゼ (de o xyribo n u cle a s ety pe I, Sigm a) を 添加 した
RP M I-1 640液中で標本 を眼科用 ハ サ ミ で 細切 し , 金属 メ ッ シ ュ
で濾過 した ･ つ い で 細胞浮遊液を 0･25 %ト リ プ シ ン (try psin)
(Sigm a) を 1 0ml添加 した P B Sに 浮遊させ , マ グ ネ チ ッ ク ス
タ ー ラ ー に て15分間獲拝 した . 上 清を 2牧童ね の ガ ー ゼ で 2 回
濾過 し, ハ ン ク ス 液 (Ha nk
'
s Bala n c ed s alts olutio n, H B S S)で
2 回洗浄 し た 後 , そ の 沈 渡 を 非動 化 し た 1 0 % F C S添加
RP M I-1 640液 に 浮遊 させ た . 直径 6c m の プ ラ ス チ ッ ク シ ャ ー
レ に R P M I-1640液を う すく 1ml程度敷き , 細 胞浮遊液を加
え , 37 ℃, 5 % C O2下 で 1時間清置後. 上清液を 採取 して プ ラ ス
チ ッ ク付着細胞 を除去 した . 次 に 10 % F C S添加 R P M ト1 640液
を 用 い て , 25 %,1 5 %, 10 %パ ー コ ー ル (Sigm a)を作製 し, そ れ
ぞれ 2･5ml づつ 重層 し, 室温 , 25×g で 7分間遠心後 , 上 層,
下層を それ ぞれ 採取 し, H B S Sに て 2 回洗浄 した . 下 層 か ら
A T を待 , 上層 か ら得 られ た 単核球を PB L と同様の 方法で ナ
イ ロ ン カ ラ ム で 濾過 した もの を TIL と した.
Ⅲ . 細 胞傷害活性 の測定
分離 した P B L, R L N L, TIL の 各リ ン パ 球 を 1 0 % F C S添加
R P M I-1 640液 で 2×1 06 個/mI に 調整 し, そ の 1 00FLl宛を96穴
平底型 マ イ ク ロ プ レ ー ト (Falc o n) の 各穴に 分注 し , 作 働細胞
(effe ctor c ell) と した . 一 方 , 標的細胞 と して A T, P C-3(N K
抵抗性 ヒ ト肺腺癌由来培養細胞株), P C-9(N K抵抗性 ヒ ト肺扁
平 上 皮癌 由来細胞培養株)を用い た . 2×106 個/ml濃度 の標
的細 胞浮遊 液 1ml に , 200pCiの Na251CrO4(200pl) (Ne w
Engla nd Nu cle a r, Bosto n, M as s achu s etts, U S A) を 加 え ,
37℃, 5 % C O2 下で 1 時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 後 ,
R P MI-1 640 液 で 3 回洗浄 し, 1 0 % F C S添加 R P M I-1640液 に浮
遊 さ せ た も の を 51Cr 標 識標的細胞浮遊液 と した . 次 い で ,
5×1 04個/ml濃度忙 調整 した 51Cr 標識標的細胞浮遊液10恥l を
先の 作働細胞液 1 0恥l に 加え た (こ の 条件で 作働細胞 と標的細
胞ほ40: 1 の 数 比と な る). 37 ℃, 5 % C O2 下 で 6 時間イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン した 後, 上 清 を各穴 か ら 100/Jl 宛採取 し , 上 清中
の 51Cr 放出量を オ ー ト ウ ニ ル ガ ン マ ー カ ウ ン タ ー A R C 501(ア
ロ カ , 束京) に て測定 した . 下記の 計算式 に 基づ き特異的 51Cr
放出量を算出 して l こ れ を細胞傷害活性と した .
細胞傷害活性(%) =
51




最大放出量ほ標的細胞 に 0.1 N塩酸 10恥1 を 加え た時 の 51Cr
放 出量 を示 し , 自然 放出量 は 1 0 % F C S添加 R P M ト1640 液
10恥l を 加え て 6 時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した 後 の 標 的細胞
51Cr 放出量である .
Ⅳ . モ ノ ク ロ ナ ー ル抗体に よ る リン パ球亜 群 の分類
肺癌患者か ら分離 した リ ン パ 球分画中の リ ン パ 球亜 分画を ヒ
トリ ン パ 球に 対する各種 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い 検討 した .
4×106 個/mlに 濃度調整 した リ ン パ 球浮遊液 1 00〃1ケこ, 標識す
る蛍光色素が異な る 2種類 の モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 各 20〃l ず
つ 加 え, 4 ℃, 30分間静置 し二 重染色を行 っ た . こ れに P BS
lml を加え, レ M ザ ー フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー (E PI C S P R O FI-
lym phokin e a ctiv ated killer; MH C, m ajor histoc o mpatibility c o mple x; N K, natur al killer; P B L, peripheral
blo od･brmpho cyte-;
‥ PBS; phosphate-buffered salin e; R L N L, ~regio n al lymph n ode lym phoqrte; TIL,
tu m or-infiltratinglympho cyte; T N M, tO m Or-nOdes- m etaStaSis
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L EⅡ, CO U LI T E R, Mia mi, Flo rida, U S A)に よ っ て 蛍光陽性細
胞を測定 し解析 した ･ 使用 モ ノ ク
ロ ナ ー ル 抗体 は す べ て 市販
で , 蛍光標識 さ れ た もの で あ り , T 細胞 に 特異的 な 分化群
(｡Iuster of differ e ntiatio n, C D) 3,
ヘ ル パ ー/イ ン デ ュ サ ー T細
胞に 特異的な C D4, サ ブ レ ッ サ
ー イ ン デ ュ サ ー T細胞 に 特異的
な Leu8, サ プ レ ッ サ
ー /細胞傷害性 丁細胞 に 特異的な C D 8, サ
ブ レ ッ サ ー T細 胞 に 特 異的 な C D ll, ナ チ ュ ラ ル キ ラ
ー
(natur al killer, N K) 細胞およ び好中球 に 特異的な C D1 6, N K細
胞およ び T細胞の
一 部 に 特異的な CD 57, B細胞 , 単 軌 マ ク
ロ フ ァ ー ジ及び 活性化 丁稚胸 に 特異的な ヒ ト リ ン パ 球抗原
-
D R (hu m a n le ukocyte a ntige n- D R, H L A-D R) (Becto n
Dickin s o n, Mo u ntain Vie w, Califor nia, U S A)に 対す る抗体を用
い た . CD 4-C D 8, C D4-Le u8, C D8-C Dll, C D1 6-C D 57, C D 3-H-
L A-D Rの 5種煩の 組合せ に よ り二 重染色を行 い 測定 した .
Ⅴ . 測定値の 有意差検定
細胞傷害活性の 測定値は , 平均値 ±標準偏差(m e a n土S D)を
も っ て示 した . 対応の ある場合 の 平均値の 有意差検定 に は 1 t
検定を用い , 多群間の 有意差検定 に ほ , 分 散分析後 , Scheffさ
の 多重比較法を用 い , 危険率 5% 以下 を有意差あ り と 判定 し
た ,
成 績
Ⅰ . 肺癌患者リ ンパ 球の 腫瘍細胞傷害活性の変動
1 . P B L, R L N L, TIL間で の 腫瘍細胞傷害活性 の 変動
51Cr 放 出度 を指標 と した A T K活性 は , 肺 癌 患者5 4例 の
P BL で は 4.38 ±3.6 % で あ り , 3 5例 の R L N L で は2.98 土
1.7 %, 18例の TILで は 5.53 士2.4 % と, TIL, P B L, R L N Lの 順
に 高く , TIL と R L N L との 比較で ほ 有意に (p<0.05)TIL が高
値であ っ た (国1a). PC-3 に 対 す る細胞傷害活性 は P B L,
R L N L, TILで それ ぞれ , 7.24±4.3 %, 2.38 ±1. %, 3.08 ±1.8 %
で あり , P C-9 に 対す る細胞傷害活性ほ そ れ ぞれ , 7.1 0 士4･5 %,
2.38 土1. %
,
2,85 土1.4 % であり , P B L が R L N L, TILに 比べ 有
意に (p<0.05) 高値で あ っ た ( 図1 b, 図 1c). ま た , P B L,
R L N L, TIL 間で そ れ ぞれ の 傷害活性 に 相関ほ認め な か っ た .
2 . 組織塾に よ る腫瘍細胞傷害活性の 変動
組織型別の 腫瘍細胞傷害活性 を P B L で ほ, 腺病25例, 扁 平
上皮癌22例 , 大細胞癌 4例 , 小細胞癌 2例に つ い て , R L N Lで
は腺病14例 , 扁平上 皮癌16例, 大細胞癌 2例 , 小細胞癌 2例に
つ い て , TIL で ほ 腺病10例 , 扁平上 皮癌 8例に つ い て 測定 した
(蓑1).
P B L, R L N L, TI L とも組織型に よ る腫瘍細胞傷害活性 の 差ほ
認め られ なか っ た .
3 . 病期別 の 腫瘍細胞傷害活性の 変動
小細胞癌 を除い た 病期別 の 細胞傷害活性 を , P B L で は Ⅰ期
24例, Ⅱ期8例 , ⅢA 期14例 , ⅢB 期 4例 , Ⅳ期 1例の51例 に
つ い て , R L N L で は I期15例, Ⅱ期 6例 , ⅢA 期 8例 , ⅢB 期
2例, Ⅳ期1例 の32例に つ い て , TILで ほ Ⅰ 期11例 , Ⅱ 期 2
例, ⅢA 期5例 の18例に つ い て 測定 した (表2).
PB Lの A T K活性 は , I 期 , 5.53 土4.5 %, Ⅰ 期 , 4.40 土
2･7 %, ⅢA 期 , 3.68 ±2.7 %, ⅢB 期 一 1.82 ±1.4 %, Ⅳ 期 , 2.1 %
であっ た . 病期が進む に した が っ て 低下す る傾向が認め られ ,
ⅢB 期は Ⅰ 軋 Ⅰ 期 に比 べ 有意 に (p< 0.05) 低値であ っ た .
P C-3 に対 す 一る 傷 害 活性~は; Ⅰ
一
期 , 17.76 士5.0 %, J‡ 期 ,





















































P B L R L N L TIL
(nニ 5 4) (n = 3 5) (∩=18)
Fig. 1. Cytoto xic activity of peripheral blo od lympho cyte s
(P B L), r egio n al lymph n ode lym pho cytes (R L NL) a nd
tu m or-infiltr ating lym phocyte s(TIL)in patie nts with lu ng
C a n C er. Lym pho cytes w er et sted forlysis of a utologo u s
tu m or(A T) (A), P C-3(B)a nd P C-9(C) c e11s. Te sts w ere
perfor medin
51
Cr-SpeCific releas e as s ay. Date ar e sho w n a s
m e arl±S.D‥ * , p< 0.05 by A N O V A with Scheff6
'
s
m ultiple co mpaTis o n･ Autologo u stum or killing (A T K)
a ctivity of TIL is sgni王ic a ntly high in co mpariso n with
that of R L N L. Cytoto xk a ctivites of P B La re siginific a n
-
tly high in c o mparis o n with 魂hat of R L N La nd TIL
again st alloge nic tu m o r c el1 1in es(P C-3 a nd P C-9).
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Tablel･ Cytoto xic a ctivity of pe riphe ral blo od lympho cytes (P B L), regio n al
レmph n ode lympho cytes(R L N L), and tu m or-in filtr ating lympho cyte s(T rL)in
Vario-1S C ellty pes
Cytoto xic a ctivity
Cell Nu mber of (m e a n土S.D. , % . 5JCr spe cific rela s e)
type ca s e s






















































A de･ , ade n o c arcin om a; Epi･ , epider m oidca rcin o m a; La rge. la rge c eu car cin o m a;
Srnall, S mallc ellca rcino m a.
Table2･ Cytoto xic a ctivity of P BL, R L N L, a nd TI L in e ach 5tage
Stage
Cytoto xic a ctivity
Nu mber of (m ea n士S.D. , % . 51Cr spe cific rela se)
C a Se S































































































, P<0･05 by A N O V A with Scheff6
'
s m ultiple c o mparis o n.
Table3･ Cytoto xic a ctivity of P B L, R L N L, a nd TI La c c ording to N-fa cto rs
N-
fa ctor
Cytoto xic a ctivity
Nu mber of (m e a n士S.D., % . 5-Cr spe cific rela s e)
C aS e S






































































, P<0･05 by A N O V A with Scheffる
'
s m ultiple c o mpariso n.







































































































































































































































































































































































































































































































6.3 % で, P C-9 に 対す る傷害活性 は , ‖臥 8.1 3 土6.2 %, ‡
期 , 6.63土3.2 %, ⅢA 期 , 6.46 ±2.7%, ⅢB 期, 3.67 土l.7 %, Ⅳ
期 , 8.1 % であ っ た . P C-3, P C-9 と も ⅢB 期ほ Ⅰ期 に 比べ 有意
に (p<0.05) 低値であ っ た .
R L N L, TIL で は, 病期に よ る腫瘍細胞傷害活性の 変動ほ認
め られ な か っ た .
4 . N 因子別 の 腫瘍細胞傷害活性の 変動
小細胞癌 を除 い た N 因子別 の 細胞傷害活性 を , P B Lで は
NO 群29例 , Nl 群9例 , N2群13例 の51例に つ い て , R L N Lで
は N O群21例 , Nl群7例 , N 2群 4例の32例に つ い て , TI L で
ほ N O群11例, Nl群 2例, N 2群5例の18例 に つ い て測定 した
(表 3).
P B Lの A T K悟性 ほ , N O 群 , 5.09 土4.3 %, Nl群 ,
4.09 ±1.9%, N2 群 , 3.28士2.4% であ り, N O群に 比 べ . N 2群
が 有意(p< 0.05)に 低値で あ っ た . P B Lの P C-3,P C-9 に 対す
る傷害活性に は , N 因子に よる 差ほ 認め られ なか っ た ,
R L N Lの A T K活性 は , N O 群 , 3.60 土1.8 %, Nl群 ,
1.93士1.0呪 N 2群, 2.07士0.5% と N O群が , Nl群, N 2群に
比 べ , 有意 に (p<0.01) 高値を示 した . P C-3, PC-9 に 対す る傷
害活性に ほ , N 因子 に よ る差は 認め られ なか っ た .
TILの A T K活性 は , N O群 5.28 ±2.5 %, Nl 群 8.00 土
0.8%, N2群 5.13 士2.4% で , P C-3, P C 9 に対する傷害活性 と同
様 に , N 因子 に よ る差ほ 認め られ な か っ た .
Ⅱ . 肺癌患者におけ るリ ンパ 球亜 群の 変動
1 . P B L, R L N L, TIL間で の リ ン パ 球亜群 の 変動
リ ン パ 球亜 群を P B L, R L N L, TILの 3群で測定 した . P B L
で は他の 2群 に 比べ , CD4陽性 Le u8 陰性(ヘ ル パ ー T細胞 に
反応性) 細胞と C D 3陽性 H L A-D R陽性(活性化丁細胞に 反応
性) 斉田胞が有意に (p<0.01) 低値を示 し, C D 8陽性 C Dll陽性
(サ ブ レ ッ サ ー T細胞に 反応性) 細胞と C D 16陽性 C D57 陽性
(NK 細胞に 反応性) 細胞 が有意 に (p<0.01) 高値を 示 した .
R L N Lで は 他の 2群に 比 べ , C D 4陽性 Le u8 陽 性(サ ブ レ ッ
サ ー イ ン デ ュ サ ー T細胞に 反応性) 細胞が有意に (p<0.01) 高値
を 示 し, C D 16陰性 C D 57陽性 (N K細胞に 反応性)細胞が有意
に (p< 0.05) 低値を 示 した . TILで は他 の 2群に 比べ , C D8陽
性 C Dll陰性(細胞傷害性丁稚胸 に 反応性) 細胞 が有意に
(p<0.05) に 高値 を示 した (衰4).
2 . 鼠織塑別の リ ン パ 球亜 群の 変動
リ ン パ 球亜 群を阻織型別に 測定 し検討 した が , 有意差は 認め
られ な か っ た (表5 ).
3 . 病期別の リ ン パ 球亜群の 変動
P B L, R L N L, TILの リ ン パ 球亜 群の 変動を病期別 に 検索 し
た .
P B L, R L N L, TILとも各病期間に 有意な変勤は な か っ た が ,
P B L では対照群(健康成人10人)に比べ , C D8陽性 C Dl陰性
細胞が Ⅰ, 1 , ⅢA , ⅢB 期で 有意 に (p<0.05) 低値を示 し,
C D 8陽性 C D ll陽性細胞 が Ⅰ , Ⅰ , ⅢA 期 で 有意 に (p<
0.05)高値を示 した . また C D 4/8比が , 病期の 進 行ととも に 高
く な る傾向を認め た (表6).
4 . N 因子別 の リ ン パ 球亜 群の 変動
R L N L で は N O群に 比べ , Nl群 でほ C D 4陽性 Le u8 陰性
細胞 と CD8 陽性 CDll 陰性細胞が有意に (p< 0.01) 低値を示
し, C D 4陽性 Le u8 陽性細胞が 有意 に (p< 0.05) 高値を 示 し
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た , N 2群で は N O群 , Nl群 に 比 べ C D3陽性 H L A-D R細胞
が 有意に (p<0.01) 低値を示 した . P B L, TI L で は N因子に よる
リ ン パ 球亜 群の 有意 な変動は認め られ な か っ た (表7).
Ⅲ . 自己腫瘍細胞傷害活性 とリ ン パ球亜群 との 関連
A T K活性 と リ ン パ 球亜 群との 相関関係 に つ い て 検討 した .
P B Lで ほ , A T K活性ほ C D16陽性 C D57陽性細胞比率 と相
関係数0.527の 弱い 順相関を示 した (図2). R L NL で は, A T K
活性ほ C D 8陽性 C D ll陰性細胞比率 と相関係数0.806の 強 い 順
相関(図3a)を , C D 3陽性 H L A-D R陽性細胞比率とは 相関係
数0.550の 弱い 順相関(図3b)を示 し, C D4 陽性 Leu8陽性細胞
比率と は相関係数 - 0.624の 弱い 逆相関を 示 した (図3c). TIL
で は , A T K活性 は C D 8陽性 C Dll陰性細胞比率と相関係
0.602の 弱 い 順相関(因4a)を , C D4 陽性 Le u8陽性細胞比率と
ほ 相関係数 - 0.714の 弱い 逆相関を 示 した (図4b).
考 察
免疫療法 の 臨床的効果の 予測あるい は評価の 指標 と して , 非
特異的免疫療法の 創世期に は 上 皮膚反応
11)
, リ ン パ 球幼君化反
応12), マ ク ロ フ ァ ー ジ ･ 白血球遁走阻止機能13)14)な どの 非特異期
反応が用い られ て い た . や が て , Ros e nberg らに よ る L A K細
胞 を用い た AITの 創始 に 伴い
15)1 6)
, 株化腫瘍細胞を標的と した
抗腫瘍活性 が免疫反応の 指標 と して 用 い られ るよ う に な っ た .
しか し, 免疫療法の 臨床応用が進む に 従 い , 臨床的な抗腫瘍滴
性 と実験系で の 抗腫瘍活性が必 ず しも 一 致 しない こ とが 明 らか
と な っ て きた . 教室で の A n
､
の 臨床応用で も , 著効例 , 不 変例
と 生体外 で の L A K細胞 の 抗腫瘍活性 とほ相関がない こ と が確
認され て い る9). そ の 原因と して , 非自己 で あ る培養細胞と生
体内で実際に 標的と な る A T とで ほ 主 要紅織適合抗原複合体
(m ajo rhisto c o mpatibility c o mple x, M H C)な どの 腫瘍特異抗原
が異な る こ と , 生体内と ほ異な る 環境 で の 免疫反応である こ と
0 10 20 3 0
Ratio of PBL-C D1 6+CD 5 7+(%)
Fig. 2. Correlatio n betw e e nthe r atio of CD16
-
pO Stiv e
CD57-PO Stiv elym phocyte s(P B L
- CD16 十CD57+)a nd A T K
a ctivity in P B L. T he A T Ka ctivity of P B L is dir ectiy
pr oportio na･l to the r atio of C D1 6
-pOSitiv e C D 57-pOSitiv e
lym pho cytes･ T he r egr e ssio n Iin e, Y
= 1･03 + O1315Ⅹ;
c o rrelatio nc o effic e nt(r), 0.527; n u mber of sa mple(n), 51･
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が あげ られ る . 腫瘍抗原 に 特異的な免疫反応 と して リ ン パ 球腫
瘍細胞混合培養反応(mix ed lym phocyte tu m o r c ellr e a ction,
M LT R) に よ る リ ン パ 球増殖能を指標 とす る方法がある 汀) が ,
こ れ は抗原認識扱構 と類似 した免疫応答を表すの み で あ り, 抗
腫瘍個性の 指標 と は なりが た い .
腫瘍特異抗原を 一 致 させ る こ と , 生体内の 環境を再現する こ
とが できれ ば理 想的な免疫反応 の 指標が得られ る . こ れ に 近似
するも の と して , 生体 内と限り なく近い 状態 に 置か れ た A Tに
対す る傷害活性 の 測定が考え られ る . Uchida らは , 1) 腫瘍細
胞は培養に よ り N E細胞あるい は T細胞に よ る細胞傷害 に 対す
る感受性が変化す る , 2) 生体外で の 細胞培養ほ , 培養条件 に
あ っ た腫瘍細胞 の み を選択的に 増殖 させ る , 3) 培養に よ り腫
瘍抗原を含む表面抗原の 消失や新た な抗原を獲得する 可能性が
ある , 4) T細胞 に よ る標的細胞の 特異的認識お よ び傷害 に は





























0 1 0 20 30 40 50
Ratio of RLN しC D 8+C Dll-(%)
(A)
0 2 0 40 6 0 80
Ratio of RLN L-C D3+H LA- D R+(%)
(B)
傷害活性の 測定に は 分離直後 の A T を用 い る べ きだ と 述べ て
い る
柑吊引
･ しか し, こ の 測定ほ 癌患者か らの 分離直後 の 新鮮腫瘍
細胞を必要とす るた め これ ま では 困難な手技 と され て きた . 最
近 の 細胞生物学の 進歩 に よ り , 純度が 高く , 生存率 の 良い 腫瘍
細胞 と リ ン パ 球の 分離 が可能 とな り, A T K活性 の 測定 と そ の
臨床的意義が注目 され る よ うに な っ て きた .
Va nky らは , P BL の A T K活性は腫瘍の 組織型, 部位, 転
移 な ど の 国子に 影響 され るが , ヒ ト癌患者の 5 ～ 60 %に観察さ
れ る と報告 して い る20) 紺. 同時に , P B Lの A T K活性ほ , 病期
分類 , T N M分類と は 関連 しな い と 報告 して い るが , 本研 究で
ほ P B Lの A T K活性ほ病期 の 進行 , リ ン パ 節転移の 進展に よ
り低下す る傾向が認 め られ , 癌の 進行 に よ り P B Lの A T K活
性 は低下する と 考え られ た . 同様に R L N Lの A T K活性は リ ン
パ 節転移に よ り有意 に低下 し, 転移に 対す る防御機構と して の
機能の 低下を 示 した . しか し, TILの A T K活性に 病期の 進行
と の 相関ほ認め られ なか っ た . A T K活性 と同種培養肺癌細胞
殊 に 対する傷害活性 と ほ , P B L. R L N L, TILとも全く相関ほ み
られ ず , こ れ ほ鼠織型 を合わ せ た 検討 でも 同様であ っ た .
三 枝は M L TR を各種癌患者 を対象に 行い P B L とリン パ 節
リ ン パ 球の 抗腫瘍活性 は互 い に 相補的で あり , リ ン パ 球の 抗腫
瘍活性は ま ずリ ン パ 節 リ ン パ 球 に 出現 し, つ い で P B Lに 広
が っ て ゆくもの と思わ れ る と報告 して い る22). しか し , 本研究
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Fig･ 3･ Corr elatio nbetw e e nthe ratio of lymphocyte subsets
a nd A T Ka ctivity in R L N L. (A) T he A TK a ctivity of
R LN Lis dir e ctly proportion alto the r atio of CD 8-PO Sitiv e
C Dll-n egative lym pho cyte s. T he r egr e ssio n lin e, Y =
- 0･1 48 + 0.1 76 Ⅹ; C Orr elatio n c o effic e nt(r), 0.806; n u mber
Of sa mple (n), 32. (B) The A T Ka ctivity of R L N L is
dire ctly pr opo rtio n alto the r atio of CD 3-pO Sitiv e H L A-DR-
po sitiv e lympho cytes. T he r egr ession lin e, Y = 0.414 +
0･741 3Ⅹ; C O rrelatio n c o effic e nt (r), 0.550; n u mber of
Sa mple (n), 32･ (c) T he A T Ka ctivity of R L N L is
in v ers aly proportion al to the r atio of C D 4-pOStiv e Le u8-
po stiv elympho cyte s. T he regres sionline, Y = 6.608- 0.7-
43 X; C Orr elatio n c o effic e nt(r), q O.624; nu mber of sa m･ple
(n), 32.
肺癌患者 の 全身お よ び局所 の A T K活性
的であ っ た . Uchida らは P B L と胸水中か ら採取 さ れ た TIL
の A T K活性 に 関連 は な か っ た と報 告 し , そ の 理 由 と し て
TILに 混在す る胸水中の マ ク ロ フ ァ
ー ジが A T K活性を抑制す
るため で ある と述べ て い る
23)
. Uchida らの 治癒切除可能 な癌患
者を対象 と した 検討で ほ ▲ 手術 施行時 に 測定 した P B Lの
AT K活性が高い 患者は低 い 患者に比 べ 有意 に 予 後が 良 い と 報
告し て い る
24)
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Fig, 4. Corr elation betw e e nthe ratio of lympho cyte s ubsets
and A T Ka ctivity in TI L. (A) T he A T Ka ctivity of TIL
is dir ectly pr oportio n al to the r atio of C D 8-pOSitiv e
C Dl トn egativ e lym pho cyte s. T he regr es sio n lin e, Y =
0･279+ 0.209Ⅹ; C Orr elatio n c o eⅢ cie nt(r), 0.60 2; n u mber of
S a mple(n),1 8. (B) The A T Ka ctivity of TI L is in v er s ely
propo rtio nal to the ratio of C D4-pOSitive Le u8-pOSitiv e
lympho cytes･ T he regre s sion lin e, Y = 9･966
- 0･1 43 X;
COrela.tio n c o effic e nt(r), - 0.714; n u mber of s a mple (n),
■18,
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P B Lの ATK 活性を高め る こ と が 予後 を改善す ると して , 肝癌
で の 臨床比較試験を行い そ の 有効性を報告 して い る25). ま た ,
P B Lの A T K活性ほ患者の パ ー フ ォ ー マ ン ス ･ ス テ ー タ ス , 病
期 , 性 , 年齢 , 栄養状態と い っ た 背景因子, お よ び他の 免疫反
応 とほ 相関 しな い 独立 した 予後因 子 で ある と述 べ て い る . しか
し, 全 身の 免疫反応である P B Lの A T K活性が , 局所の 免疫
反応 で ある R L N L, TILの A T K活性を反映 しな い と な ると ,
リ ン パ 節転移 , 腫瘍の 直接浸潤に 対す る免疫 ほ予後と関連 しな
い こ と とな る た め , 検討 を要する問題 とい え る . 予 後と の 関連
は ともか く, A T K活性 は生体内で の 特異的な抗腫瘍活性を反
映す る免疫反応 と して は最良の もの と考 え られ , A T K活性 を
高め る免疫療法 に 期待が持 て るの は 事実 であり , 今後の 免疫療
法 へ の 応用 が 望まれ る .
抗腫瘍活性と リ ン パ 球亜群 との 関連を み るた め に , フ ロ ー サ
イ トメ ー タ ー を用 い た 二 重染色法 に よ る リ ン パ 球亜群 の 測定を
行 っ た . 癌患者の P B Lに お い て は , T細胞 , N K細胞 を中心 と
する細胞性免疫が抗腫瘍免疫 の 主 体を な し癌 の 進行と ともに そ
の 機能 が低下する と され て い る . P B L, R L N L, TILの リ ン パ 球
亜 群の 分別を行なう こ と に よ り , 肺癌患者の 全 身お よ び局所の
抗腫瘍免疫に つ い て 検討 した .
T細胞は C D 4陽性 Leu8 陰性 の ヘ ル パ ー T細胞 , C D4 陽性
Le u8 陽性 の サ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ ー T 細胞 , C D 8陽性
C Dll陰性の 細胞傷害性 丁細胞 , C D 8陽性 C Dll陽性 の サ ブ
レ ッ サ 綱 丁細胞に 大別さ れ る . こ れ らT細胞 は生体の 免疫反応
の 調節に 関与 して お り , そ の 増減や 比率 の 変動が宿主 の 免疫能
を反映 して い る もの と考え られ て い る . 肺癌患者の P モル で は
健常対照群に 比べ , 有意に 細胞傷害性 丁細胞 の 減少と サ ブ レ ッ
サ ー T細胞 の 増加が認め られ T 細胞性免疫の 低下が 示 酸さ れ
た . こ の 変動ほ l 比較的早期 で ある 1期症例に も著明 で あり ,
肺癌に 対す る全身の 免疫反応が早期か ら減 じて い る こ と を示 し
て い る . 病期の 進行に よ る変動 は認め られ ず, 横瀬 らの 乳癌に
お け る 報告26)と 同様で あ っ た . 田辺 ら は胃癌で は 癌の 進展に よ
り , サ プ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ ー T細胞と サ プ レ ッ サ ー T細胞の
減少が み られ た と 報告して い る
27)
. 癌種 に よ りリ ン パ 球 亜 群の
変動に は差 があ るよ う である . 一 方 , R L NL で は リ ン パ 節転移
陰性群に 比 べ リ ン パ 節転移陽性群 で 有意に ヘ ル パ ー T細胞 の 減
少 , サ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ ー T細胞の 増加, 細胞傷害性 丁細
胞 の 減少, C D 3陽性 H L A-D R陽性 の 活性化 丁細胞の 減少が認
め られ , リ ン パ 節の 免疫能の 低下が示 唆 され た . 黒井 らは胃癌
リ ン パ 節で は , 転移陽性 リ ン パ 節 は転移陰性 リ ン パ 節に 比べ ヘ
ル パ ー T細胞が 減少 しサ プ レ ッ サ ー T細胞が 増加 して い る と報
告 して い る2 8). 癌種に よ り , 転移に 対する リ ン パ 節 の リ ン パ 球
亜 群の 変動 に も差がある と思わ れ る . こ れ に 反 し, TILで ほ ,
病期の 進行度 , T因子 , N 因子の い ずれ の 比較で も変動は み ら
れ ず , 局所 に 限定 した 免疫反応である と思わ れた .
一 方 , N K細胞 は ‥ 睦瘍細胞に 対する生体 の 自然塩抗力の 要
因とな っ て い るもの で ある . Takas ugi らに よ っ て 試験管内 に
お け る正常 ヒ ト リ ン パ 球 の 腫瘍細胞 に 対す る傷害性 が報告 さ
れ
29)
, Kies sling らに よ り N K細胞と命名 され た3
D】
. その 機能に つ
い て今 ま で に 多くの 研究が な され , 免疫監視機構 と して の 非特
異的抗腫瘍活性 が明 らか に され て きた . N K細胞ほ ▲ そ の 表面
抗原 と して C D 161 C D56, C D5 7を持 つ こ と が 知 られて い る が ,
著 者は C D1 6, C D 57 を用い て , C D1 6陽性 C D 57陰性 , C D1 6
陽性 C D 57 陽性 , C D16陰性 C D 57陽性 の 3群に分別 し検討し
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た . R L N L で は N K細胞がきわ め て小数 で あ り , リ ン パ 節で の
免疫反応は P B L, TILに 比 べ よ り特異的な反応 で あ る こ と が示
唆 され た . また , P B L, R L N L, TIL とも病期 , T 因子 , N 因子
と の 関連は 認め られ な か っ た .
Uchida は , A T K活性 の 主な 作働細胞は C D 3陰性の N K細
胞 ま た は C D 3陽性 の T 細胞で ある と報告 して い る18). 本研究 で
は P B Lの A T K活性 は CD 16陽性 C D 57陽性 の N K細胸
と , R L N L. TILの A T K活性 ほ細胞傷害性丁細胞 と有意の 相関
が認め られた こ と か ら , こ れ らが A TK 活性 を担う主 な 作働細
胞 で ある こ と が 強く示唆 され た . 従 っ て , 全身 と局所に お ける
抗腫瘍活性 を担当す る細胞 ほ異 な る と 考 え られ る . R L N L,
TIL で はサ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ ー T細胞が A T K活性を抑制
して い る こ と が 示 唆 さ れ , R L N L, TILに ほ 少 な い サ ブ レ ッ
サ ー T細胞 に 代わ っ て サ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ ー T細胞が 免疫
抑制磯能 を担 っ て い る と思わ れ る .
肺癌患者 で は , 局所 リ ン パ 節転移 の 有無が予 後を 左右す る重
要な因子 と して 知 られ , 教室で もリ ン パ 節転移症例の 予後が 不
良で ある こ と を 報告 し31卜 34) , リ ン パ 節転移 に つ い て の 基 礎的並
び に臨床的検討を行 っ て きた2)35 卜 3丁). 本研究 で ほ , リ ン パ 節転移
と A T K活性, R L N Lの リ ン パ 球亜 群変動に は有意な関連が認
め られ , リ ン パ 球亜群 の 変動が抗腫瘍活性を反映 して い る こ と
が強く示唆 され た . これ は , 転移の な い リ ン パ 節を 温存す る縮
小手術 の 適応決定に対す る臨床応用 の 可 能性 を示すも の と考え
る .
転移の な い 所属リ ン パ 節の 予防的郭清に 対 して , 間 島らほ リ
ン パ 節の 抗腫瘍活性の 面か ら早期胃癌 に つ い て は温存を 考慮す
べ きと述 べ て お り
38)
, Papaio a n n o uほ 乳癌 に つ い て 転移 の な い
腋窟リ ン パ 節は 転移を抑制 し, 全身免疫能を賦活す る可 能性を
有す るの で 温存す べ きで ある と述 べ て い る錮) . 生存率 の 面 か ら
は , Crile ら
40)
, Fishe r ら
41)ほ 乳癌患者を対象 と し た 臨床検討
で , Ver on e si らほ Ⅰ期の メ ラ ノ ー マ 症例 を対象 と した 臨床検
討42) で 予防的 リ ン パ 節郭清施行例と非施行例で は 予後に 差ほ な
か っ た と報告 して い る . 本邦の 胃痛を 対象と した 検討に お い て
も , 一 群 リ ン パ 節転移以下の 症例 で ほ , ニ 群 リ ン パ 節郭清症例
が 三群 リ ン パ 節郭滞症例よ りも予後が良好であ っ た と 報告 して
い る瑚 . これ に 対 し, Pe ndergra st ら 叫 ,Ir vin らJ5)46)は 腫瘍移植 に
関する実験 に お い て , リ ン パ 節 リ ン パ 球ほ移植後早期に ほ 移植
腫瘍を拒絶す るが , 全身の 免疫反応が生 じる よう に な っ た 晩期
に は む しろ腫瘍の 生者を促進 させ る と報告 し, 全身免疫反応の
あ る症例で ほ リ ン パ 節温存 の 意義が な い こ と を示唆 して い る.
また , 山口 らほ 胃癌患者に おけ る予防的郭清 と して の 脾臓摘出
に つ い て , 肺臓 の 免疫能は担痛初期で は 抗腫瘍的に , 後期に ほ
免疫抑制的 に 働く と して 症例に 応 じた 適応を選択す べ き で ある
と述 べ て い る 叩 . すな わ ち , リ ン パ 節温存術式を考慮す る場合 ,
リ ン パ 節転移が な い こ と , リ ン パ 節の 抗腫瘍活性が保たれて い
る こ と の 確認が 必 要で あ る. 従 っ て , リ ン パ 球亜 群の 測定ほ腫
瘍傷害滞性 の 測定 よ り短時間で測定でき, か つ 抗腫瘍活性を よ
く反映する指標 と して 有用と考 え られる . 今後の 臨床研究に期
待 した い .
結 論
肺癌患者 の 生体内で の 抗腫瘍魔性を よ り正 確 に 評価する目的
で , 採取後直ち に 分離 した∵AT;;P BL, RLN L, TIL を用い , そ
れ ぞれの A T E･活性 と リ ン パ 球亜群 を測定 し1 ノ癌患者 の 全身お
よ び 局所 の 免疫能 に つ い て検討した . これ ら の 研究 よ り, 以下
の 結論を得た .
1 . A T K活性 は TI L, P B L, R L N Lの]l剛こ高く , 特 に TIL
と R L N Lの 比 較 で は 有意 に T IL が高値 で あ っ た . PB L,
R L N L, TILの A T K活性 に 相関はな く , 全身 の 抗腫瘍活性と局
所 の 抗腫瘍活性 は独立 した も の と 思わ れ た . ま た , P B Lの
A T K活性 ほ病期 お よび リ ン パ 節転移の 進行 と とも に 低下 し,
R L N Lで は リ ン パ 節転移 の 進行と と もに 低下 して い た . TILで
は 病期の 進行度 と の 関連 はみ られ な か っ た .
2 . A T K活性 と 同種培養肺癌細胞株 に 対す る傷害悟性と ほ
相関せず, A T K活性ほ A Tに 対する特異的 な抗腫瘍悟性 を示
すもの と考 え られ た .
3 ･ リ ン パ 球亜 群 の 測定 に よ り , 肺癌患者 の P B Lで は 健常
対象群 に 比 べ Ⅰ 期 か ら C D8陽性 C D ll陰性細胞 の 減少 と
C D 8陽性 C D ll陽性細胞 の 増加 が認 め られ , 担癌早期から全身
の 免疫反応 が生 じて い る こ とが 明 らか と な っ た . R L NL で はリ
ン パ 節転移 の 有無 に よ り C D 4陽性 Le u8 陰性細胞 の 減少,
C D 4陽性 Le u8 陽性細胞 の 増加, C D 8陽性 C Dll陰性細胞の
減少 , C D3陽性 H L A-D R陽性細胞 の 減少が認め られ, リ ン パ
節 での 細胞性免疫 の 低下 が示 唆 され た .
4 . A T K活 性 と リ ン パ 球 亜 群 の 検討 か ら , P B Lで は
C D1 6陽性 CD 57陽性 の N K 細胞 が , R L N L と TILで ほ
C D 8陽性 C Dll陰性の 細胞傷害性 丁細胞が A T K活性 の 主な作
働細胞である こ と が示 さ れた . ま た , R L N L, TI L で ほ C D4陽
性 Le u8 陽性 の サ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ ー T細胞 が A T K活性
に 対 し抑制的に 働い て い る こ とが 示 唆 され た .
5 . R L N L で は リン パ 節転移 と A T K活性 , お よ び リ ン パ 球
亜 群 の 変動と が 密接 に 関連 して い る こ と が示 され た . こ の こ と
は , 肺癌の 治療 に お い て リ ン パ 節温存手術や局所免疫療法を考
え る上 で , リ ン パ 球亜 群 の 変動が有用な指標 と な る可 能性を示
すも の と言え る .
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Key w o rds lungC an Cer･ a u tOlogous t um Or-killingacdvlty･ pe ripheralbloodlymphocyte,reglO n allymphn odelympho-
Cyte, tu m O rinfiltradnglymphocyte
Thepresentstudyattemptedto obtain a m oreprecise m ethodfor evaluatio n ofthe syste mic a ndreglO nalim m u ne activi-
tiesinpatients with lungCanCerby an alyzlngthe餌 皿 0ricidalactivides oflympho cytes, W hich w ere&eshlyseparatedtore act
againstautolgo us餌 n or(A T)･ Autologo us t um Orkilling activity(A TK) and proportio nalchangein the s ubsetsin the
Peripheralbloodlymphocytes(P B L), r egional 1ymph n odelymPhocytes(R L N L), and t um Or-in丘1tratinglymphocytes(TIL)
W ere anlyzed･ The expe n m e nts w ere conductedwithspeCialatte ntionto shorten lng theinterval betw eenseparation of the
SpeClm e n and m eas ure m ents, S Othat unfa v ourable effbcts 血
･
O mthein vitro en vir on m entc ould be minimized
. Asa result,
the autologoustum Orkilling(AT K)activities ofP B L had n o c orrelation withthose of R L N LorTILt The A T Kactivides
W ere n OtCOrrelated with thetum 0ricid alactivides agalnSta110ge nic tu m or ce11 1ines. The AT Kactivities ofP B Ldecre ased
Withthepr ogression of the dis ease and odal m etastasis, While those of R LN L decreased with thepr ogression ofnodal
m etastasis･ On the otherhand･those ofTI Lwere not afftctedby thet um OrPrOgreSSion･ A c ompari tive study of lymphocyte
Sdbsetsbetw ee npatients with1ungC an Cer and n or malc ontr oIsrev ealed adecreasein the n umberlOfthe cytotoxic Tc ells a nd
anin creasein the n u mber ofthe s uppressor T cells･ T hisindicated thatthesyste micim m un e reSpOnSe ag insthe t um Orin
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lung Can CerPatients ∝ C urSin theinitialphase of thedise ase･ The R L N L
I
s ubsetsde m o nsb･a ted adecre asein the nu mber of
the helperT cells･ CytOtOXic T ce11s and activated Tcells, and anincre a sein the n u mber ofthe suppresorinduc erT cells
wltPrOgreSSion ofn odal m etastasis･ Analyses onthe A T Kactivities andlymph∝ yteS
-
s ubsetsde m onstrated 也atthe m ain
effector cellsin P B Lw ere CD 16
' CD57', n at ur al killer cells,in R L N LandT ILw ere cytoto xic T cells, While thosein RLN L
and TILw ere sup posed to suppress the t un Oricid alactivitiesby sup pres orinducerT ceus･ T heseres ults sug gesthatthe
AT Kactivlty lS a tu m Or SpeCiBcim m une r esponse, and thatthe syste mic im m u ne activity has n o c orrelation with the
region al im m un e a Ctivity･ h R L N Lan alyses of thelymphocyte s ubsets appeas tobe usefu1as aninde xfordeduction of the
PreSe nSe Oft um 0ricid alactivities･
